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が正常の W 遺伝子を発現していることと これらの細胞の増殖・分化を支持する微小環境が正常の 81遺伝子を発現
していることが必要であると考えられている。 W 遺伝子産物はレセプター型チロシンキナーゼの一つである c-kit を，
また， 81遺伝子はそのリガンドの 81因子 Ckit-ligand) をコードしていることが報告された。 c-kit 受容体とそのリ
ガンドである 81因子はこの複雑な精子形成過程，特に初期の分化段階の情報伝達系に関与する分子として注目され




精巣の支持細胞を培養し， Mast 細胞の c-kit 受容体依存増殖を指標として 81因子の産生を追求した。 Mast 細胞
は， WB B6F1+/+ , W/Wv マウスから得た骨髄細胞を PWM-SCM10%含有 α-MEM で 4 週間培養することによ
り得た。共生培養に使用した初代培養 Sertoli 細胞は生後18 日の C57BL/6+/ + ,Wv /wv ,SId /SI d マウスの精巣を
コラーゲナーゼおよびヒアルロニダーゼで処理して得た。 81因子の活性は c-kit 分子依存性 Mast 細胞増殖を指標に
し， Mast 細胞の増殖は，共生培養48時間後の S 期 Mast 細胞の割合から判定した。
1) 野生型 C+/+) マウス由来の Mast 細胞を野生型 Sertoli 細胞と共生培養したところ，増殖し， 2 週間以上維
持された。
2) c-kit 受容体に異常を持つW/WVマウス由来の Mast 細胞は同じ条件下で増殖できず，叉維持もされなかった。
これは，この Mast 細胞増殖系が c-kit 分子依存性であることを示している O
3) 一方，生殖細胞を欠損しているWV/WVおよび SId /SId マウス由来の Sertoli 細胞と共生培養したところ， WV 
/WVマウス由来の Sertoli 細胞上では分裂，増殖するのに対し， SId /SId マウス由来の Sertoli 細胞上では増殖でき
ず，叉維持されなかった。
4) Sertoli 細胞は，膜結合型あるいは分泌型のどちらのタイプの 81因子を産生しているのかを調べるために Mast




これらの結果は+/+，WV/WV由来の Sertoli 細胞は生理、活'性を持つの膜結合型 51因子を産生しており， SId /SId 
Sertoli 細胞はそれを産生していない事を示しているO さらに c-kit 受容体を発現している精原細胞の増殖・分化には
セル卜リ細胞から供給される膜結合型の 51因子が必要であると考えられるO また， SId /SId マウス精巣で精細胞が増
殖・分化しないのは，この膜結合型の 51因子が供給されないためと考えられる。
論文審査の結果の要旨
精子形成が阻害されるマウスの突然変異に Steel (51)と dominant white spottig (W) がある O この 2 つの突然、
変異は表現型が基本的に同じで，精子形成のみならず血液細胞，色素細胞の分化，増殖能も低下する。 W 遺伝子は細
胞膜表面のチロシンキナーゼ型レセプターの c-kit をコードしており，細胞外からの増殖，分化シグナルを細胞内部
に伝達する機能を持つO 他方 51遺伝子は c-kit のリガンドである 51因子をコードしていることが明らかとなった。
精巣では， c-kit は精原細胞と間質組織の Leydig 細胞に発現しているが， 51因子についての知見がほとんど得られて
いない。
本研究は，精細胞分化過程におけるこの c-kit レセプター・リガンド相互作用の役割を解明する一環として，構造
的にも機能的にも精細胞と密接に関わっている Sertoli 細胞の 51因子産生能を検討した。 51因子の産生は生物学的活
性で示すことが最善である事から， c-kit を発現し 51因子による増殖刺激を受ける Mast 細胞を indicator cel Iこ用
いた。その結果， +/+，wv/Wv マウス由来の Sertoli 細胞は活性型の 51 因子を産生しており， SId /SI d 由来の
Sertoli 細胞は産生していないことを確認した。また， Mast 細胞との直接の接触を妨げる bicameral cul ture cham ber 
を用いて調べたところ， Sertoli 細胞は膜結合型の 51因子を産生していることが明かとなった。
以上の知見は c-kit レセプターを発現している精原細胞の増殖・分化にセル卜リ細胞から供給される膜結合型の 51
因子が重要な役割を担っていることを示唆し，精子形成の研究に大きく寄与するものである。よって本研究は学位に
値するものと考える。
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